
27PB-am261S
ヘッジホッグシグナル阻害活性を有するヘテロ環含有フラボノイドの合成と活性
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【目的】ヘッジホッグ(Hh）シグナルは胚発生における分化などに重要であるが，

この経路の異常亢進はがんの発生・拡大の原因となる．従って Hh シグナル阻害剤

はがんの新しい治療薬として期待されている．本研究ではヘテロ環を有するフラ

ボノイド化合物から有用な Hh シグナル阻害剤を見出すことを目的としている． 
【方法・結果】当研究室ではこれまでに，ワンポットでのタンデム型マイケル-ア
ルドール反応により，3 位にヘテロ環を有するフラボノイド誘導体を効率よく合成

する方法を確立している 1)．本合成法を用いて固相合成で構築したライブラリーよ

り，Hh シグナル阻害活性 2)を有する化合物を見出した． 
詳細な作用機序を検討すべく，液相にて再合成を行った．アセトフェノン誘導

体 2 を EtOH 中，Cs2CO3存在下種々のアルデヒド類 3，4 とワンポットで反応させ

5 を 8 種合成し，5a (IC50 = 16.8 μM)などが Hh シグナル阻害活性を有することを見

出した．またこれらはヒト膵臓癌細胞などに対して毒性を示し，Hh シグナルの標

的遺伝子により発現する PTCH タンパク質の発現を減少させた． 
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